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El c ce  de mama e  el c ce  m  e ale e e  m je e  e  el m d , ie d  a de 
la  ma e  e c aci e  de la al d blica. E  el B a il, e cl e d  el c ce  de iel 
 mela ma, el c ce  de mama ambi  e  el e m  afec a a la  m je e  b a ile a  
de da  la  egi e , ie d  la ime a ca a de m e e  c ce  e  la blaci  
feme i a, e ce  e  la egi  N e del a . E  a ic la , la ci dad de Mi al e e a 
a i cide cia ele ada de adecimie   ca a  c l gica , ie d  el c ce  de mama 
 de ell . P  l  a , el bje i  ge e al de e e abaj  f e la ide ificaci  de 
m aci e  ge mi a i a , e ec ficame e de g a de  deleci e   am lificaci e  
c cid  ambi  c m  g a de  e de amie  ge mic , e  el ge  BRCA1  la 
ca ac e i aci  de fac e  de ie g  de acie e  c l gica  c  echa de S d me 
de C ce  de Mama  O a i  He edi a i  (HBOC), de la ci dad de Mi al-PR, a a  del 
 de la c ica de M l i le  Liga i -de e de  P be Am lifica i . De  al de 1.187 
m je e  de Mi al, 35 de ella  adec a  c ce  de mama. De e a  35 m je e  c  c ce  
de mama, 16 lle a  l  c i e i  de elecci  de la Na i al C m ehe i e Ca ce  
Ne k a a el e  ge ic , ie d  c ide ada  c m  el bg  c  c ce  de mama 
ge i  de HBOC, mie a  e la  19 m je e  e a e  f e  c ide ada  c m  el 
bg  c  c ce  de mama e dic . De la  16 m je e , 10 ace a  a ici a  del 
e  ge ic . Se b  e l ad  a i fac i  a a 6 de la  10 m je e , ie d  e 
a e a  a de la  6 m je e  e e  deleci  e  el e  13 e  el ge  BRCA1. E a baja 
e e cia de g a de  e de amie  ge mic  e  el ge  BRCA1 de m je e  c  c ce  
de mama ge i  de HBOC, c c e da c   e di  eali ad  e  dife e e  
egi e  del B a il, e l  g a de  e de amie  ge mic  e e a  baj  ce aje 
e  la blaci  feme i a b a ile a c  c ce  de mama. El e  13 ee e   ec e cia 
i i  de ligaci  de e a  im a e  i l c ada  e  el c l cel la   e a aci  
del ADN,  l  e la pérdida de una secuencia grande del e  13, ie e efec  
dele e , c m  c m bad  e  e e e di , a e  e la m je  c  deleci  e  el 
e  13,  e e  i g  fac  de ie g  e e  c m  h bi  de f ma , c m  de 
alc h l, e ce  de e ,  a ic ce i  h m ale   e a ia de e ici  h m al, 
i  e e e  a edad de diag ic  de 39 a  e hi ia familia  de c ce  de 
mama  de  i  de c ce e , gi ie d   a  e el c ce  de mama de e a 
m je  e  elaci ad  a la m aci  e c ada e  el ge  BRCA1, e  deci , e  
di ec ame e elaci ad  al fac  he edi a i .     
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B ea  ca ce  i  he m  e ale  ca ce  i  me  i  he ld, bei g e f he 
maj  blic heal h c ce . I  B a il, e cl di g -mela ma ki  ca ce , b ea  
ca ce  i  al  he e ha  m  affec  B a ilia  me  i  all egi , bei g he 
leadi g ca e f ca ce  dea h i  he female la i , e ce  i  he he  egi  
f he c . I  a ic la , he ci  f Mi al ha  a high i cide ce f ca ce , b ea  
ca ce  bei g e f hem. The ef e, he ge e al bjec i e f hi  k a  he 
ide ifica i  f ge mli e m a i , ecificall  f la ge dele i  a d am lifica i  
al  k  a  la ge ge mic ea a geme  i  he BRCA1 ge e a d cha ac e i a i  
f i k fac  f c l gical a ie  i h ec ed S d me f B ea  Ca ce  a d 
He edi a  O a ia  (HBOC), f he ci  f Mi al-PR, i g he ech i e f M l i le  
Liga i -de e de  P be Am lifica i . Of 1,187 me  i  Mi al, 35 had b ea  
ca ce . Of he e 35 me  i h b ea  ca ce , 16 me  he Na i al C m ehe i e 
Ca ce  Ne k elec i  c i e ia f  ge e ic e i g a d e e c ide ed a  he 
bg  i h b ea  ca ce  gge i e f HBOC, hile he emai i g 19 me  e e 
c ide ed a  he bg  i h adic b ea  ca ce . Of he 16 me , 10 ag eed 
 a ici a e f he ge e ic e . Sa i fac  e l  e e b ai ed f  6 f he 10 
me , a d l  e f he 6 me  e e ed dele i  i  e  13 i  he BRCA1 
ge e. Thi  l  e e ce f la ge ge mic ea a geme  i  he BRCA1 ge e f 
me  i h b ea  ca ce  gge i e f HBOC, ag ee  i h he  die  c d c ed 
i  diffe e  egi  f B a il, ha  la ge ge mic ea a geme  e e  a l  
e ce age i  he B a ilia  female la i  i h b ea  ca ce . The e  13 ha  i  
i  e e ce i e  f liga i  f im a  ei  i l ed i  he cell la  c l a d 
e ai  f DNA, he ef e he l  f a la ge e e ce f e  13, ha  dele e i  
effec , a  e ified i  hi  d , ce he ma  i h he dele i  i  e  13, did  
e e  a  e e al i k fac  a  m ki g, alc h l c m i , e ce  eigh , e 
f h m al c ace i e   h m al e laceme  he a , h e e , e e ed a 
diag ic age f 39 ea  a d a famil  hi  f b ea  ca ce  a d he  e  f 
ca ce , gge i g he ef e ha  he b ea  ca ce  f hi  ma  i  ela ed  he 
m a i  f d i  he BRCA1 ge e, ha  i   a , i  i  di ec l  ela ed  he he edi a  
fac . 
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O c ce  de mama   c ce  mai  e ale e em m lhe e   m d , e d  ma 
da  mai e  e c a e  da a de blica. N  B a il, e cl i d   c ce  de ele 
 mela ma,  c ce  de mama amb m   e mai  afe a a  m lhe e  b a ilei a  
de da  a  egi e , e d  a imei a ca a de m e  c ce  a la  
femi i a, e ce  a egi  N e d  a . Em a ic la , a cidade de Mi al a e e a 
ma i cid cia ele ada de adecime   ca a  c l gica , e d   c ce  de 
mama m dele . P a ,  bje i  ge al de e abalh  f i a ide ifica  de 
m a e  ge mi a i a , e ecificame e de g a de  dele e  e am lifica e  
c hecida  amb m c m  g a de  ea a j  ge mic ,  ge e BRCA1 e 
ca ac e i a  de fa e  de i c  de acie e  c l gica  c m ei a de 
S d me de C ce  de Mama e O i  He edi i  (HBOC), da cidade de Mi al-PR, 
a a  d   da c ica de M l i le  Liga i -de e de  P be Am lifica i . De m 
al de 1.187 m lhe e  de Mi al, 35 dela  f iam de c ce  de mama. De a  35 
m lhe e  c m c ce  de mama, 16 ee che am  c i i  de ele  da Na i al 
C m ehe i e Ca ce  Ne k a a  e e ge ic , e d  c ide ada  c m   
bg  c m c ce  de mama ge i  de HBOC, e a  a  19 m lhe e  
e a e  f am c ide ada  c m   bg  c m c ce  de mama e dic . 
Da  16 m lhe e , 10 acei a am a ici a  d  e e ge ic . Ob e e- e e l ad  
a i fa i  a a 6 da  10 m lhe e , e d  e a e a  ma da  6 m lhe e  
a e e  dele    13  ge e BRCA1. E a bai a e e a de g a de  
ea a j  ge mic   ge e BRCA1 de m lhe e  c m c ce  de mama ge i  
de HBOC, c c da c m  e d  eali ad  em dife e e  egi e  d  B a il, 
e  g a de  ea a j  ge mic  a e e am bai a ce agem a la  
femi i a b a ilei a c m c ce  de mama. O  13 i em a e cia l cai  
de liga  de e a  im a e  e l ida   c le cel la  e e a  d  DNA, 
a , a e da de ma e cia g a de d   13, em efei  dele i , c m  
c m ad  e e e d , ma e  e a m lhe  c m dele    13,  
a e e  e h m fa  de i c  e e  c m  h bi  de f ma , c m  de lc l, 
e ce  de e ,  a ic ce ci ai  h m ai   e a ia de e i  h m al, 
ma  im a e e  idade de diag ic  de 39 a  e hi ia familia  de c ce  de 
mama e de  i  de c ce e , ge i d , a , e  c ce  de mama 
de a m lhe  e  elaci ad   m a  e c ada  ge e BRCA1,  eja, e  
di e ame e elaci ad  a  fa  he edi i . 
 
Palabras clave: HBOC. Ge e BRCA1. G a de  ea a j  ge mic .  13. 
MLPA.  
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1. INTRODUCCI N 
E  la ac alidad el c ce  de mama e e e a  im a e 
blema de al d blica m dialme e, a e e  el c ce  m  c m   c  ma  
m alidad e  m je e  de d  el m d  (WHO, 2021). E  el B a il, e cl e d  l  
m e  de iel  mela ma, el c ce  de mama e  ambi  el m  i cide e e  
m je e  de da  la  egi e . Sie d  la  e ima i a  a a e e a  de 66.280 ca  
e  (INCA, 2020). El c ce  de mama e  la ime a ca a de m e e  c ce  
e  la blaci  feme i a e  da  la  egi e  del B a il, c  e ce ci  de la egi  
N e (INCA, 2021).  
 La P efec a M ici al de Mi al ide ific  a g a  i cide cia de 
ca  de c ce  e  la blaci ,  l  e eali   c e i  c  el c  de 
medici a de la UNILA, da d  c eaci  al ig ie e P ec  de i e igaci : 
E ablecimie  del e fil de adecimie  c l gic  de la blaci  de Mi al/PR . 
E e e e e abaj  f ma a e de dich  ec , a e  e el c ce  de mama 
f e i cl id  e  el ec .  
E  e e c e , e e e e e abaj   c m  bje i  i ci al la 
ide ificaci  de m aci e  ge mi a i a  (g a de  deleci e   am lificaci e ) e  
el ge  BRCA1, media e el  de la c ica de MLPA, c m  ambi  la 
ca ac e i aci  de fac e  de ie g  de acie e  c l gica  c  echa de 





2. REVISI N BIBLIOGR FICA  
2.1 BASES GEN TICAS DEL C NCER  
El c ce  e   g  de e fe medade  ca ac e i ada   m aci e  
ac m la i a  e  l  ge e  e able   la e e i  de e a  i l c ada  
e  el ce  de c l del cicl  cel la  (PINHO, 2005). L  i ci ale  g  de 
ge e  e ca gad  de e e ce   - c ge e , ge e  e e  de m  
 ge e  elaci ad  al e a  del ADN (DANTAS e  al., 2009).  
La  c l la  male  de  de e mi ad  ga   ejid  a a  a 
a f ma e e  c l la  malig a , da d  ige  a e  ejid   e la ia . E a  
c l la  a a  a ad i i  ele ada ac i idad life a i a, ca acidad de i a i   
c l i aci  de  ga  (me a i ) debid  al de e ilib i  del cicl  cel la  
ca ad    a me   ed cci  a l gica de la  e a  e im lad a   
i hibid a  del cicl  cel la . E  a  alab a , ha  ca  d de la  e a  
e im lad a  e e c e a  b e-e e ada ,   e  l  e la  e a  
i hibid a  e e c e a  a e e , amb  ca , de e cade a   i m  
a l gicame e acele ad , lle a d  al gimie  de e la ia  (PINHO, 2005). 
La  al e aci e  e  el ADN, i cl e  m aci e  g ica , ieb a   
dida  c m mica , am lificaci e  g ica , i e abilidad ge mica  
meca i m  e ige ic  (DANTAS e  al., 2009). E a  al e aci e  ede  e  
ad i ida  d a e el a c  de la ida de la e a  e  he edada  
ge icame e (PINHO, 2005). La ma a de l  c ce e   ge e ad  e  c l la  
m ica , llamad  de e dic   -he edi a i  (85 a 90%) (SAGNA e  al., 2019), 
ca i ad   fac e  ambie ale  e e    i d cci  e ea, e  a  
e l  c ce e  de ca c e  he edi a i  e e e a  a e e a ci  (10%) 
de d  l  c ce e  (HEMMINKI; HEMMINKI, 2005). 
 
2.2 S NDROMES DE C NCER HEREDITARIO  
L  d me  de c ce  he edi a i   a  ge ic , 
ca ac e i ad   a ma  e ale cia de e la ia  malig a  e  i di id  de 
a mi ma familia. P ee   a  de he e cia me delia  bie  defi id , e  
ge e al del i  a mic  d mi a e,   a mi id  de a ge e aci  a a. 
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E  e e i  de he e cia e i e  ie g  de 50% de a mi i  a a la de ce de cia 
e  cada ge aci , i de e die eme e del e , c m  ambi  ba a c  ecibi  
a e a   alel  m ad  a a he eda  la edi ici  a de a lla  el c ce  
c e die e. P e e a  a ele ada a a de e e a cia, e  deci , el i di id  
ad  de la m aci  ie e  ie g  ele ad  de de e l e  le i e  a ciada  al 
d me d a e da  ida (DANTAS e  al., 2009). 
O a  ca ac e ica  elaci ada  a e e c j  de d me  : 
diag ic  e  edad ec , m  de a e la ia e   mi m  i di id , a i  
i di id  de a mi ma familia c  la mi ma e la ia  e la ia  a ciada , 
afec a d  a a ia  ge e aci e  (DANTAS e  al., 2009).  
 
2.3 C NCER DE MAMA  
Ac alme e  e i e i g a e i l g a e ec fica  ica elaci ada al 
c ce  de mama, i  e e a a de a c mbi aci  de e e  h m ale , 
c m ame ale , ge ic   ambie ale  e ede  c ib i  c   
de e l imie , ale  c m , b e e , alc h li m , al e aci e  h m ale , 
le i e  mama ia , e hi ia familia  (NAROD; RODR GUEZ, 2011). Se e ima e 
l  ca  de c ce  de mama he edi a i  e e e a  a e a   5 a 10% de d  
l  ca , ie d  la ma a e dic  (DANTAS e  al., 2009).  
Alg a  ca ac e ica  cl ica  del c ce  de mama he edi a i  e le 
dife e cia  del c ce  e dic  : edad de ma ife aci  c ide ableme e 
ec , ma  e ale cia de bila e alidad  a ciaci  c   i  de m e  e  
la  familia  afec ada , e ecialme e c ce  de a i   c l ec al (FIGUEIREDO, 
2014).  
El ca c e  he edi a i  del c ce  de mama f e i icialme e efe e ciad , 
 el ci ja  f a c  Pa l B ca, ie  e  la ime a familia e a al 
ca ci ma de mama e e ecie e a  e a, e  la d cada de 1860, a  
ac m a a  el a a ecimie  del c ce  de mama   i  de c ce e  a l  la g  
de c a  ge e aci e  (Fig a 1) (LYNCH e  al., 2008). E a hi e i  de a ciaci  
e e la hi ia familia   la edi ici  a me ada al c ce  de mama, f e 
c fi mada  a i  e di  e i e  (FIGUEIREDO, 2014), c a d  la  
al e aci e  ge ica  a ciada  f e  ie d  c cida  a a i  del P ec  
20 
 
Ge ma H ma , c id  e e l  a  1990 a 2003 (DIAS, 2010).  
Figura 1  b l ge eal gic  de la e a de B ca a l  la g  de la  ge e aci e  
 
F e e: G MEZ, 2011.  
E  la d cada de 1990, l  meca i m  ge ic  a ciad  al c ce  de 
mama he edi a i  f e  ie d  cada e  m  e e did  g acia  a la ide ificaci   
l cali aci  de l  ge e  e able : B ea  Ca ce  1 (BRCA1)  B ea  Ca ce  2 
(BRCA2), c ide ad  c m  l  ge e  de ma  im a cia (DIAS, 2010). 
 
2.3.1. E idemi l g a  Te de cia de M e e  
Seg  la  l ima  e ad ica  m diale  de GLOBOCAN (2020) 
ci ad   la Age cia I e aci al a a la I e igaci  b e el C ce   
IARC (   igla  e  i gl , I e a i al Age c  f  Re ea ch  Ca ce ), 
ac alme e el c ce  de mama e  el c ce  m  c m   c  ma  m alidad e  
la  m je e  de da  la  edade  e  d  el m d  (G fic  1) c m  ambi  e  el 
c ce  c  ma  i cide cia e  amb  e  (G fic  2) (IARC, 2021).  
Gr fico 1  N me  e imad  de ca  i cide e   m e e  de c ce  e  m je e  de d  el m d , 




F e e: IARC, 2021.  
N a : Ba a cele e  I cide cia, Ba a ja  M alidad  
Gr fico 2  N me  e imad  de ca  i cide e   m e e  de c ce  e  d  el m d , a a 
amb  e , de da  la  edade . 
 
F e e: IARC, 2021. 
N a : Ba a cele e  I cide cia, Ba a ja  M alidad   
La  a a  de m alidad de m je e   c ce  de mama de ce die  
40% de de 1989 a 2016,  a a i  del 2007 e ha  ma e id  e able  e  la  m je e  
me e  de 50 a ,  c  di mi ci  c i a e  m je e  de edad m  a a ada 
(AMERICAN CANCER SOCIETY, 2019). La S ciedad Ame ica a c a el C ce  
(2019) a cia e e de ce  al diag ic  ec , media e eba  de de ecci , 
 mej  acce  a la i f maci   a mej e  a amie .  
Seg  el INCA (2020) a a el B a il e e ima  66.280 e  ca  a a 
cada a  del ie i  2020-2022. El c ce  de mama e  m je e , i  c ide a  el 
c ce  de iel  mela ma, e  el c ce  m  f ec e e e  da  la  egi e  
b a ile a , c e die d  a  29,7% de l  c ce e  e  m je e . E  elaci  a la 





2.3.2 S d me de C ce  de Mama  O a i  He edi a i  
E e l  i  de c ce e  de mama he edi a i , e e c e a el 
S d me de C ce  de Mama  O a i  He edi a i  e ede defi i e c m , a 
c dici  e a me a la babilidad de de a lla  c ce  de mama, a i ,  de 
 i  de c ce e  c m  c ea , e mag , la ge , m a de fal i ,  
c ce  de a a (FIGUEIREDO, 2014; GONZ LEZ-TESHIMA e  al., 2016). 
L  i ci ale  ge e  e able   la ma a de l  ca  de HBOC 
 BRCA1  BRCA2, de ele ada e e a cia. Amb   ge e  e e  de m  
e c difica  e a  e ca gada  del ce  de e a  del ADN,  e e a  a 
he e cia a mica d mi a e (FIGUEIREDO, 2014). A  e , m aci e  e  e  
ge e  e e  de m  ca i a  dida de  f ci   c m  e l ad  
a me a  la babilidad de de a lla   m  (NAROD; RODR GUEZ, 2011). 
M aci e  he edi a ia  e  e  ge e  a me a  el ie g  de la  m je e  
a de a lla  c ce  de mama  a i , ie d  la babilidad de ad e  de 
m aci e  e  BRCA1 de a imadame e 65% a e  de l  70 a ,  del 45% 
a a ad e  de m aci e  e  el BRCA2 (SAGNA e  al., 2019). Adici alme e, 
m je e  c  c ce  de mama e ee  a m aci  e  BRCA1  BRCA2 ee  
al  ie g  de de e l e   c ce  ec da i   c ala e al (39%)  c ce  de 
a i  (13%) (NAROD; RODR GUEZ, 2011). La  m aci e  ge mi a i a  e  amb  
ge e   e able   la edi ici  al c ce  e  la ma a de la  familia  
c  HBOC (RISCH e  al., 2001). 
Se e ima e e  la blaci  e  ge e al, a imadame e 1 e  300 a 1 
e  800 i di id  e e e  a m aci  e  BRCA1  e  BRCA2. Si  emba g , 
alg a  blaci e , f dada   e e  g  a ce ale , ede  e e a  
c  ma  f ec e cia a m aci  e ec fica e  BRCA1  BRCA2, c cida 
c m me e c m  m aci  f dad a. E a  m aci e  f dad a  f e  
ide ificada  e  j d  A hke a i (E a Ce al  O ie al), F a c -ca adie e , 
I la de e , H la de e , P lac , e e  g . Tambi  e ha  e c ad  
m aci e  e  amb  ge e  e  i di id  de  ge e  ic , c m  hi a , 
af ame ica   a i ic  (NAROD; RODR GUEZ, 2011;). P  l  a , la e ale cia 
de la  m aci e  e  BRCA1  BRCA2 a a de ac e d  c  el a   el g  ic  
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de l  i di id  (NAROD; RODR GUEZ, 2011). 
E  elaci  a la blaci  b a ile a, a e i e  e di  e de c ibe  
m aci e  e c ada  e  l  ge e  BRCA1  BRCA2 e  acie e  b a ile a , c  
el bje i  de e ablece   e fil ge ic  de la  m aci e  BRCA e  la blaci . 
P   lad  e ha  e c ad  m aci e  ale , la  c ale   f ec e eme e 
i ci e  de a la ba e, ed mi a eme e m aci e  e e,  
e e a  i e ci e /deleci e  f ame hif , e e l a  e  c d e  de a ada 
ema   e a  cada   f ci ale  (EWALD e  al., 2016). E   e di  
eali ad   D fl h e  al. (2005), e  la U i e idad E a al de Cam i a   S  Pa l , 
e  31 acie e  b a ile a  c  echa de c ce  de mama de ca c e  he edi a i  
(a ecede e  familia e  i i ), f e  ide ificad  c a  m aci e , a 
m aci  e  BRCA1  e  e  BRCA2. La m aci  e  BRCA1 e  del i  f ame hif , 
e  el e  20. D  m aci e  e c ada  e  BRCA2  del i  e e 
l cali ada  e  el e  11  a del i  a ia e  cla ificada l cali ada e  el e  
11. C cl e  a , a e ale cia de m aci e  e  BRCA1  BRCA2 de 13% 
(4/31) e  la  acie e  b a ile a .  
E   e di , eali ad   L e  e  al. (2004) e  Ri  de Ja ei , 
i e iga  a e a  m aci e  e  el ge  BRCA1, e  47 acie e  b a ile a  
elecci ada  ambi  c  echa de c ce  de mama he edi a i , e ide ifica  
c a  m aci e  e  ie e acie e . La  c ale  f e , a i e ci  id ica e  el 
e  20, a deleci  de c a  a e  de ba e  e  el e  11, a a ici  e  el 
i  17  a a ici  e  el e  1. A , e c a  a e ale cia de 15% (7/47) 
de m aci e  e  BRCA1 elaci ada  al c ce  de mama he edi a i  e  la  
acie e  b a ile a .  
P   lad , e ha  de c i  ambi  g a de  e de amie  ge mic  
e  BRCA1  BRCA2 a ciad  al fe i  HBOC (EWALD, 2008), di e   d  
el ge , ie d  la ma a de e a : deleci e , d licaci e , i licaci e , c m  
ambi  c mbi aci  de deleci /i e ci  (EWALD e  al., 2016). E   e di  
eali ad   E ald e  al. (2016), de e mi a  la e ale cia de e de amie  e  
l  ge e  BRCA1/2 e  145 acie e  b a ile a  de e  egi e  dife e e  del a : 
P  Aleg e  Ri  G a de d  S l, Ri  de Ja ei   Ri  de Ja ei   del Sal ad   
Bahia, c  e ecci  ge i a de c ce  de mama he edi a i . Pa a la elecci  
de la  acie e  ig ie  l  c i e i  de la S ciedad Ame ica a de O c l g a Cl ica 
(ASCO) a a el d me de HBOC,  ili a  la  ig ie e  c ica : MLPA   
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c l  e ec fic  ba ad  e  PCR a a ide ifica  a m aci  f dad a 
g e a e  BRCA2. C m  e l ad  ide ifica  d  acie e  c  
e de amie  e  el ge  BRCA1: a c  mic deleci  e  l  e e  9 al 19: 
c.547+240_5193+178del,  la eg da c  mic deleci  e  l  e e  16  17: 
c.4675+467_5075-990del. O a  e  acie e , e e a  la m aci  f dad a 
g e a e  BRCA2: c.156_157i Al .  
C m  l  e de amie  f e  ide ificad  e  ci c  acie e , la 
e ale cia e  de 3,4% (5/145), c cl e  e l  e de amie  e  BRCA1/2 
 ela i ame e c  f ec e e  e  la blaci , debid  a e la f ec e cia ge e al 
f e i fe i  a 5%. Si  emba g , de aca  e e e e di   ede c ide a e 
e e e a i  a a da la blaci  b a ile a, a e a e a  i cl e acie e  de 
e  egi e  del a .  
E ald e  al. (2016) ambi  me ci a  e deleci e  i l c a d  l  
e e  16  17  ba a e c m e   e ha  de c i  e  a ia  blaci e ,  e 
la m aci  f dad a g e a e  BRCA2 e  c m  e  P gal,  l  e  
ide ificaci  e  e  familia  b a ile a , e a de e e a e debid  a la al a ci  
de de ce die e  g e e  e  la blaci  b a ile a.  
E  a e i i  de li e a a hecha  E ald e  al. (2009), b e 
e de amie  ge mic  e  familia  c  HBOC, me ci a  e e a  m aci e  
 ge e alme e a g ica  debid  a e i cl e  deleci e   i e ci e  de 
g a de  ec e cia  ge mica  de  de a egi  c dificad a, e l a d  e  a 
ad cci  f e a de ma c  e e  ge e al c d ce a  id  m a e de e c a 
/  f ci  a mal (E ald e  al. 2009). E  g a de  e de amie  ge mic  
 i ci alme e e c ada  e  el ge  BRCA1, e e e a d   0-36% de da  
la  m aci e  e ca a  e fe medade  e  di e a  blaci e ,  a a  de 0,5 a 
23,8 kb, i cl e d    m  e e , mie a  e e  el ge  BRCA2  me  
b e ad  (HANSEN e  al., 2009; EWALD e . al, 2009).  
 
2.3.2.1 F ec e cia de g a de  e de amie  
E  la e i i  hecha  El ald e  al. (2009) a me ci ada a e i me e, 
e e a  la  di e a  f ec e cia  de g a de  e de amie  e  blaci e  de 
dife e e  a e . E c a  e e e la  familia  c  HBOC, la ma  ci  
de e de amie  e  BRCA1 ha id  b e ada e  el N e de I alia, c   40%, 
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e e e a d   e ci  de la  m aci e  a g ica  de BRCA1,  c  e ale cia 
de e de amie  de 23% e  la  familia  e diada . E  l  Pa e  Baj , la 
ci  de e de amie  e  BRCA1 ambi  e  al a, c   27% a 36% de 
da  la  m aci e  ge mi a i a  e  el ge , a ib ible  a la m aci  f dad a. E  
c a e, familia  da e a  ccide ale , e e a  a e a  3,8% de e ale cia de 
e de amie  e  BRCA1, l  c al e  baj  e  c m a aci  c  la  a  
blaci e . P   lad , me ci a  ambi   e di  eali ad  e  Fi la dia, e 
fall  e  de ec a  c al ie  e de amie  e  82 familia  c  m de ad   al  ie g  
a a HBOC. Media e l  e l ad  de e  d  l im  e di , e  e l  
a e  N dic  e e a  a me  f ec e cia de e de amie  ge mic . 
Pa a Ca ad , e   e di  eali ad  e  familia  F a c -ca adie e  de al  ie g  
de c ce  de mama/ a i ,  e ha  e c ad  e ide cia  de e de amie  
ge mic  e  BRCA1 i e  BRCA2. Tambi  me ci a  la f ec e cia de e ale cia 
de g a de  e de amie  j  c   ci   el i  de e de amie  
de c i  e  blaci e  de  a e , adem  de l  a me ci ad , c m  
A alia, Re blica Checa, Alema ia, P l ia, P gal, Si ga , E a a, E ad  
U id  de Am ica (USA), C m idad Hi a a de E ad  U id , e mid  e  la 
Tabla 1.  
Tabla 1  F ec e cia de e de amie  ge mic  de BRCA1  BRCA2 e  dife e e  blaci e  
Pa s  Gen 
estudiado  
Prevalencia  Proporci n  Reordenamiento 
descrito  
Australia  BRCA1/2 2% - BRCA1: Del. e  3, e  
5, e  21-23 
BRCA2: Del. e  1-2, 
e  14-16 
Canad  BRCA1/2 0% 0% Ni g  
Republica 
Checa  
BRCA1 6% - Del. e  1A/1B-2, e  4-
14, e  11-12, e  18-
19, e  20, e  21-22 
Dinamarca  BRCA1/2 1.3% 3.8% BRCA1: Del. e  3-16, 
e  13-15 
26 
 
Finlandia BRCA1/2 0% 0% Ni g  
Alemania BRCA1/2 1.7-5.7% 8% BRCA1: Del. e  
1A/1B-2, e  5, e  5-7, 
e  17; D l. e  13 
Italia  BRCA1 23% 40% Del. e  1A/1B-2, e  9-
19, e  18-19, e  20 
Italia  BRCA2 2.5% - Del. e  17-18, e  8-
11, e  20 
Pa ses bajos BRCA1 7-9.1% 27%-36% Del. e  8, e  13, e  
20-22, e  22; D l. e  
13, e  21-23; T i l. e  
17-19 
Polonia BRCA1/2 4.7% 4.5% BRCA1: Del. e  
1A/1B-2, e  17-19 
Portugal  BRCA1 9.6% - Del. e  1-22, e  8-13, 
e  15-16; D l. e  3-
8, e  18-20 
Portugal  BRCA1/2 1.1% 6.7% BRCA1: Del. e  11-15 
Portugal BRCA2 8% - D l. e  3 
Singapur  BRCA1/2 3% 14.3% BRCA1: Del. e  13-
15, D l. e  13 
BRCA2: D l. e . 4-
11 
Espa a  BRCA2 1.5% - Del. e  2, e  10-12; e  
15-16; D l. e  20 
Estados Unidos  BRCA1 12.7% - Del. e  14-20, e  22, 
e  13; D l. e  13 
Estados Unidos  BRCA1/2 12% - BRCA1: Del. e  
1A/1B-2, e  3, e  8-9, 
e  17, e  20; D l. e  
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BRCA1 3.8% -  Del. e  9-12 
F e e: Ada ad  de E ald e . al (2009).  
N a : e   e , Del.  deleci , D l.  d licaci   
 
2.3.2.2 E c a  f ci  del ge  BRCA1 
El ge  BRCA1 e e c e a e  el b a  la g  ( ) del c m ma 17, e  la 
ici  21.31 (17 21.31), c m  m e a la Fig a 2 (DIAS, 2010). Se e ie de  
m  de 80 kb,  c ie e 24 e e , de l  c ale  22  c difica e , e l a d  e  
a e a de 1.863 ami cid , de mi ada BRCA1 (FIGUEIREDO, 2014) c  
ac i idad bi i i a-liga a E3  de i  a f f id . E  c ide ad  c m  ge  
e  de m , debid  a e la e a BRCA1, ee f ci e  im a e  e  
a e ie de a  cel la e  e ma ie e  la e abilidad ge mica c m , la eg laci  
a c i ci al; e a aci  de da  del ADN, c m  e a  de a  de la cade a 
d ble; ac i aci  del  de c l del cicl  cel la ; eg laci  de la a i ; 
em delaci  de la c ma i a  bi i i aci  de e a  (DIAS, 2010; 
FIGUEIREDO, 2014; WU e  al., 2010).  
La e a BRCA1 c ig e eali a   f ci e  de e a aci  del ADN, 
media e i e acci e  c  a  e a . E a  i e acci e  e ejec a  a a  
de e  d mi i  del ge  BRCA1,  d mi i  RING-fi ge  (Reall  I e e i g Ne  
Ge e) e  la egi  N- e mi al,  d  d m i  BRCT  (BRCA C e mi ) e  la egi  
C- e mi al ga i ad  e  dem (CURY, 2012). El d mi i  RING-fi ge  aba ca 
a imadame e l  ime  100 ami cid  e i e ac a c  la e a BARD1, 
f ma d  a   c m lej  he e -dim ic  c  ac i idad bi i i a-liga a E3,  l  
e facili a la bi i i aci  de e a . Mie a  e l  d mi i  BRCT  
l cali ad  e  dem  f mad   a imadame e 100 ami cid  cada 
, e i e ac a  c  e a  f f ilada  e e  i l c ada  ambi  e  la 
e a aci  del ADN. P  l  a , c m  e  d mi i  al ame e c e ad   
f ec e eme e bla c  de m aci e  cl icame e im a e , e gie e e  
e e ciale  a a la f ci  de la e a BRCA1 (CURY 2012; FIGUEIREDO, 2014).  
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Figura 2  L cali aci  del ge  BRCA1 e  el c m ma 17 
 
F e e: Na i al Lib a  f Medici e, 2019.  
C m  e   ge  e  de m , a iaci e  a l gica  e  el ge  
ca a  al e aci e  e  la a c i ci   e  la  a  de e a  de da  del ADN, 
lle a d  c ec e eme e a la ac m laci  de m aci e   a la i e abilidad 
c m mica. Cabe de aca  e la  m aci e  e  l  ge e  e e  de m  
 ca i a  di ec ame e el gimie  del c ce , i  e e  ge e  ac a  
c m  c idad e  del ge ma  (del i gl  ca e ake ), e ca gad  de e e a  la 
e abilidad c m mica  e c a d  i ac i ad , e l a e  ac m l  de m aci e  
e  a i   ge e  (EWALD e  al., 2008).   
 
2.3.3 Fac e  de Rie g   de P ecci  
Ha a el d a de h  e ha  ide ificad  a i  fac e  e a me a  la 
babilidad de de e l e  el c ce  de mama  e  c ide ad  c m  
fac e  de ie g . E  fac e  ede  e  di idid  e  d  g  eg  la 
ibilidad de i fl i  e  el ce  de a f maci  e l ica e  l  i di id . El 
ime  g  i cl e l  fac e  i he e e  ale  c m  la edad, el e , la a a, la 
c m ici  ge ica (he edi a i ) e m e e  la a a ici  familia  de la 
e la ia  la a a ici  de le i e  life a i a  be ig a  e  la gl d la mama ia. 
El eg d  g  i cl e fac e  e ec  c dici ad   el e il  de ida, la 
die a, fac e  ambie ale   c m ame ale , c m  la e a ia de e ici  
h m al, el  de a ic ce i  h m ale , el c m  de bebida  alc h lica , 
e ce  de g d a c al, adiaci  i i a e e  el a ,  el  de abac . L  
fac e  de ie g  del ime  g   ede  e  al e ad  a e  a me  
i de e die e , e  cambi , la i fl e cia del ce  e l ic  de l  fac e  de 
ie g  del eg d  g ,  ede  e  m dificad  e  cie  g ad  media e la 
ed cci  de e  fac e  e  la ida del i di id  (KAMINSKA e  al., 2015; INCA, 
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2019).   
Alg  de e  fac e  me ci ad  a e i me e a me a  el ie g  
m  e ,  ede  e  al e ad  a l  la g  del iem , c m   ejem l , el 
e ejecimie  blaci al  l  cambi  c l ale  e  l  e il  de ida. A  ambi  
e i e  fac e  e di mi e  e a babilidad, c m  la c ica eg la  de 
ac i idade  f ica   la lac a cia,  l  e  c ide ad  fac e  de ecci  
c a el c ce  de mama (INCA, 2019). Se e ima e  medi  de la alime aci , 
ici   ac i idad f ica e  ible di mi i  ha a  28% del ie g  de de e l e  
c ce  de mama (BRASIL. Mi i i  da Sa de, 2019).  
 
2.3.3.1 Fac e  del ime  g  (i he e e ) 
 Edad 
El ime  fac  b ic  e e l  fac e  i he e e , e  la edad del acie e 
e  el m me  del diag ic  de la e la ia. El c ce  de mama ge c  m  
f ec e cia e  m je e  al eded  de la me a ia,  e  ig ifica i ame e me  
f ec e e e  m je e  me e  e 45 a  de edad. U a c elaci  i e e a e e e 
la edad e  e e diag ica  la e e i  del ece  de e ge , e e e e  
el ejid  del m  e ami ad , e  e la  e la ia  e m e a  b ee e i  del 
ece  de e ge  ER (+) e ca ac e i a   a f ec e cia e a me a c  la 
edad e  c m a aci  c  l  m e  ER (-), e e ca ac e i a   e a  e e e  
e  m e  de acie e  de ha a 50 a . E a c elaci  c  la edad, e lica el 
m i  de  ma  ce aje de m e  ER (+) diag icad  e  m je e  de  
de la me a ia (KAMINSKA e  al., 2015).  
 Se  
El c ce  de mama afec a ed mi a eme e a m je e , mie a  e e  
l  h mb e  e e e a me  del 1% de d  l  c ce e  de mama 
diag icad . Si  emba g  la c e cia del c ce  de mama e  h mb e  ha 
i c eme ad  e  la  l ima  e  d cada  eg  a li i  de da  e idemi l gic . 
E e a me  de c ce  de mama e  h mb e , e  bableme e e l ad  del 
g e  de la ci ili aci  e e e alme e c d ce a a be idad e ce i a  a 
ma  e e a a de ida e  l  h mb e  (KAMINSKA e  al., 2015).  
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 Ra a 
El c ce  de mama e  el m  m  c m  e  da  la  e ia , i  
emba g , da  ame ica  gie e  e e i e a f ec e cia ma  e  m je e  de 
c l  iel bla ca (REGIONAL PIAU . S ciedade B a ilei a de Ma l gia, 2017). C m  
a me ci ad  e  ecci e  a e i e , e i e  blaci e  e ie de  a e e a  
ma  f ec e cia de m aci e  f dad a  e  l  ge e  BRCA1  BRCA2, c m  
 ejem l  l  j d  A hke a i, c a  f ec e cia  a a  de ac e d  c  el a   
el g  ic  (NAROD; RODR GUEZ, 2011).   
 C m ici  Ge ica (he edi a i ) 
E  c a  al fac  he edi a i , c m  a e licad  m  de alladame e e  
la  ecci e  a e i e , a e a  10% de l  ca  de c ce e   a ib id  a la  
m aci e  ge mi a i a  e  l  ge e  BRCA1  BRCA2, e able   el HBOC. 
Seg  ela a el INCA (2019) mi m  i  la ide ificaci  cla a de m aci  a l gica 
e  l  ge e  c cid , el ie g  de c ce  de mama e  ma  e  la  m je e  c  
a ie e  de ime  g ad  (mad e, he ma a  hija) e ie  la e fe medad,  l  
a  el ie g  de a a ici  del c ce  e d lica. E  ca  de e ea  d  a ie e  
de ime  g ad  e  la familia c  la e fe medad, el ie g  a me a a a ce ca de e  
ece . Y a a la  m je e  e a ie  c ce  de mama, mi m  i  hi ial 
familia , el ie g  a me a e  a c a  ece  a a  e  c ce  de mama (INCA, 
2019). 
 
2.3.3.2 Fac e  del eg d  g  (e ec ) 
 E ce  de g d a c al  
El e ce  de g d a c al, adem  de e a  a ciad  a  e ad  
i flama i  c ic , al e a di ec ame e l  i ele  de a ia  h m a  ci c la e , 
c m   ejem l  la i li a  la  h m a  e ale , c ib e d  a a  
ambie e e ede de e cade a  di e  i  de c ce e , i cl e d  el de 
mama (INCA, 2019). Seg  el INCA (2019), e e l  82 mill e  de ad l  c  
e ce  de e , a imadame e 30 mill e  e a  be ,  e  d  l  a li i , 
el e ce  de g d a c al f e m  f ec e e e  la  m je e .  
 C m  de bebida  alc h lica   
El c m  de bebida  alc h lica  a me a el ie g  de de e l e  
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di e  i  de c ce e , i cl e d  el de mama. N  e i e  i ele  eg  de 
i ge i , i  emba g , e abe  c a  ma  la d i  i ge ida, ma  el ie g . 
La  bebida  alc h lica  a me a  el ie g  del c ce  de mama, debid  a e 
d ce  e ecie  eac i a  de ge  a ciada  a da  e  el ADN, c m  
ambi  ede  a me a  l  i ele  ci c la e  de e ge , ac a  c m  l e e 
 c ec e eme e e ciali a d  la e e aci  de ca ci ge  die ic   
ambie ale  (  ejem l  el abac ) e  la  c l la . El c m  de a ca idad 
g a de de alc h l ede ca i a  e  la  e a  deficie cia de ie e  
e e ciale  c m  el f la , deja d  al ejid  mama i  m  ce ible a l  efec  
ca ci ge  de la bebida alc h lica (INCA, 2019).   
 
2.3.3.3 Fac e  de ecci  
 Ac i idad f ica 
La c ica de ac i idad f ica eg la  a da a ed ci  la g d a c al, 
m e e el e ilib i  de l  i ele  h m ale  ci c la e , c m   ejem l , de la 
i li a  la  h m a  e ale , ed ce la i flamaci   f alece la  defe a  del 
c e , di mi e d  a  el ie g  de c ce  de mama (INCA, 2019).  
 Lac a cia ma e a 
La lac a cia ma e a c e de a a de la  f ma  de ege e del 
c ce  de mama, debid  a e ed ce la e ici  de la m je  a h m a  e 
a me a  el ie g  del c ce   elimi a c l la  mama ia  c  m aci e . P  a  
c a  ma  el iem  de lac a cia ma e a, ma  el be efici  a a la m je  (INCA, 
2019).  
Seg  el Mi i e i  de Sal d del B a il (2019), alg a  ec me daci e  
b ica  a a la e e ci  : c l del e  c al  e i a  la be idad, 
media e la alime aci  al dable  de la c ica eg la  de ac i idade  f ica , 
c m  ambi  e i a  el c m  de bebida  alc h lica   c l del aba i m .    
 
2.4 DIAGN STICO  
C a d  al e aci e  c  echa de c ce  e  la  mama , c m   
d l   a  le i e ,  ide ificada  a ea  a mam g af a de i a,  la 
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m je    el m dic  d a e  che e  cl ic , e a  debe  e  i e igada  a a 
abe  i e a a de a le i  be ig a  malig a.  Pa a la i e igaci  i icial de e a  
al e aci e , adem  del e ame  cl ic  de la  mama ,  ec me dad   el 
Mi i e i  de Sal d del B a il (2019), e me e  de im ge e  c m  la mam g af a, 
l a g af a  e a cia mag ica. L eg  la  al e aci e  e c ada   
c fi mada  c m  malig a   be ig a  a a i  de a bi ia, c ide ada c m  la 
c ica a  a a la c fi maci  del diag ic  del c ce , e c i e e  la 
e i ada de a f acci  del d l   de la le i  ech a media e ci e   a 
a  de a e e a ci g a. Seg idame e la m e a e i ada e  a ali ada  el 
a l g  a a la b e ci  del diag ic  (BRASIL. Mi i i  da Sa de, 2019; INCA, 
2019).  
El Mi i e i  de Sal d del B a il (2019) ec mie da e a egia  de 
de ecci  ec  del c ce  de mama, e i a  ide ifica  el c ce  e  e a a  
i iciale , i cl e d  d  e a egia , el diag ic  ec   el a eamie . Seg  
la  Di ec ice  a a la De ecci  P ec  del C ce  de Mama e  el B a il (2015) la  
i e e ci e  a a el diag ic  i cl e : e a egia  de c cie i aci , 
ide ificaci  de e ale   ma , c fi maci  diag ica e   ic  e ici . 
Pa a el a eamie  i cl e  la  ig ie e  i e e ci e : mam g af a, 
a e ame  de la  mama  (AEM), e ame  cl ic  de la  mama  (ECM), e a cia 
clea  mag ica (RNM), l a g af a, e m g af a, m e i .  
El diag ic  ec  ie e c m  bje i  ide ifica  e a  c  e ale  
 ma  i iciale  de la e fe medad,  a  ibili a  e a ia  m  im le   
efec i a . E  a  e, el a eamie  ie e c m  bje i  ide ifica  el c ce  e  
 fa e e-cl ica e  la blaci  i  ma  de la e fe medad. E a  e a egia  
de de ecci  ec   c ide ada  c m  e e ci  ec da ia , ie d  e la 
e e ci  ima ia c i e e  m difica  l  fac e  de ie g  del eg d  g , 
e ec  (ambie ale , e il  de ida, e c.), c  la fi alidad de ed ci  la m alidad 
(BRASIL. Mi i i  da Sa de, 2015).  
P   lad , e i e  ambi  eba  ge ica  a a m je e  e 
e e a  al  ie g  de de e l e  el c ce  debid  a  hi ia familia . El e  
ge ic  a a el a eamie  de m aci e  ge mi a i a  e  l  ge e  BRCA1  
BRCA2 e ili a a a el diag ic  m lec la  del HBOC e  i di id  c  
diag ic  cl ic   c  echa diag ica del d me. C m  ambi  e a lica 
a m je e  a i m ica  e e e e  al  ie g  de de e l e , c m  m d  
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e e i . Pa a el ime  ca , e  l  i di id  a afec ad   la e fe medad, 
e mi e e al a  la am li d del fe i  de la e fe medad, ba d e e  e di  de 
a  familia . E  el eg d  ca , e mi e de ec a  la  m aci e  a g ica  e  
l  ge e  de m je e  al dable  a a a  ad a  medida  e e i a , c m   
ejem l  la ci g a fil c ica,  eali a  ac m a amie  ge ic  (CURY, 2012).  
Pa a e al a  i e  e a m je  ee al  ie g  a a d me  
he edi a i  del c ce  de mama, e ede  ili a  alg  c e i a i  
elaci ad  al hi ic  familia / e al  a  a ec  e i a  c m  
he amie a  de ide ificaci . U  de l  g a  a e  a a la ide ificaci  de 
i di id  c  echa de HBOC e  la e e la NCCN. P  l  a , 
ime ame e e debe c i  a ge eal g a del acie e c   l  me  e  
ge e aci e ,  a a i  de ah  eg i  c  l  c i e i  a a la e al aci  del ie g  
ge ic . L eg  l  acie e  e c m le  c  l  c i e i  debe  ecibi   
a e amie  e- e ,  eg idame e e ig e c  la  eba  ge ica  
(REGIONAL PIAU . S ciedade B a ilei a de Ma l gia, 2017). 
La S ciedad B a ile a de Ma l gia (2017), e al a e ac alme e e 
ec mie da la eali aci  de a ele  m l ig ic , e i cl a  a  ge e  de al a 
e e a cia a ciad  al c ce  c m  ambi  de m de ada e e a cia. Me ci a  
e  e di  eali ad  c  300 i di id , el e  ge ic  e l  ega i  a a 
m aci e  a g ica  e  l  ge e  BRCA1/2, i  emba g , al eali a  a ele  
m l ig ic  e e el  e 12% de l  i di id  e a  ad e  de e de amie  
ge mic  (REGIONAL PIAU . S ciedade B a ilei a de Ma l gia, 2017). 
E i e  di e  m d  a a el c ee i g de m aci e  e  l  ge e  
BRCA1  BRCA2 a ciada  al HBOC, ie d  la  me d l g a  m  a licada  la  
ig ie e : HRM (High Re l i  Mel i g), MLPA, Sec e ciaci  ca ila , NGS (Ne  
Ge e a i  Se e ce), e e . Pa a l  g a de  e de amie  ge mic , la 
c ica m  ili ada e  MLPA, debid  a e la ec e ciaci  a ea  ca ila idad 
 de eg da ge e aci , m cha  ece   de ec a e e i  de m aci e .  
 
2.5 TRATAMIENTO 
El SUS di e a a el a amie  del c ce  de mama: adi e a ia, 
imi e a ia, h m e a ia, a amie  c  a ic e  c m  ambi  d  l  
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i  de ci g a: ma ec m a , ci g a  c e ad a   ec cci  mama ia. P  
a , el a amie  del c ce  de mama e eali a media e a  a ia  
m dalidade  c mbi ada , de e die d  de l  e i di e el m dic  c m  a amie  
m  adec ad  (BRASIL. Mi i i  da Sa de, 2019).  
L  a amie  ede  e  cla ificad  eg  el g ad  de afecci  del 
c ce , e  l cale , i mic   la c mbi aci  de amb . L  a amie  l cale  
e efie e  a a ell  e a a  el m  l calme e i  afec a  al e  del c e , 
c m   ejem l  la ci g a  la adi e a ia. E  c a  e l  a amie  
i mic  e efie e  a l  medicame  ili ad  e ede  alca a  a la  
c l la  ca ce ge a  e  ca i c al ie  a e del c e . De e die d  del i  de 
c ce  de mama, e i e  dife e e  cla e  de f mac  a e  ili ad , e e ell , 
la imi e a ia, h m e a ia, i m e a ia  e a ia bi l gica (AMERICAN 




3. HIP TESIS 
El cáncer de mama sugestivo de carácter hereditario, identificado en las 
pacientes oncológicas de la población de Missal, se debe a grandes reordenamientos 




4.1 OBJETIVO GENERAL 
Identificar mutaciones, grandes reordenamientos genómicos (deleciones y 
amplificaciones) en el gen BRCA1 y caracterizar los factores de riesgo en pacientes, 
residentes del municipio de Missal-PR, previamente seleccionadas con cáncer de 
mama sugestivo de HBOC. 
 
4.2 OJETIVOS ESPEC FICOS 
 Selecci a  familia  c  e ecci  ge i a de c ce  de 
mama c  a  he edi a i .  
 Ra ea  g a de  deleci e   am lificaci e  e  el ge  BRCA1, 
media e el  de la c ica de MLPA e  la  acie e  c l gica  
diag icada  c  c ce  de mama de la blaci  de Mi al.  
 I e iga  l  fac e  de ie g  a ciad  al c ce  de mama e  
m je e  de la blaci  de Mi al-PR. 
 De c ibi  el e fil de la blaci  feme i a afec ada  c ce  de 
mama e  el m ici i  de Mi al-PR.  
 C m a a  la e ici  a l  fac e  de ie g  e  dife e e  
g .  
 C elaci a  l  da  ge ic  b e id  c  la  i f maci e  
ad i ida  e  l  c e i a i  (i f maci e  e ale : edad de diag ic , 
a a/c l , e , al a, i  de abaj ; h bi  de ida:  de abac , c m  
de alc h l,  de a ic ce i  h m ale   a amie  de e ici  
h m al; hi ia familia : de ce de cia, c ce  de mama e  la familia   




5. MATERIALES Y METODOS  
5.1 ASPECTOS TICOS  
Los principios éticos establecidos por el Consejo Nacional de Ética en 
Investigación fueron respetados en todas las fases del proyecto, incluyendo el sigilo y 
anonimato de las participantes. Este presente trabajo forma parte del Proyecto: 
E ablecimie  del e fil de adecimie  c l gic  de la blaci  de Mi al/PR , 
e e la P efec a M ici al de Mi al  la UNILA, el cual fue aprobado por el Comité 
de Ética en Investigación de la Universidad Estadual del Oeste (UNIOESTE)  CAAE: 
79421517.9.0000.0107, número del parecer: 2.442.020. 
 
5.2 COLECTA DE DATOS EPIDEMIOL GICOS 
 Fueron colectados datos epidemiológicos de un total de n=1.187 mujeres 
de la población de Missal, como: peso, altura, raza/color, hábito de fumar, consumo 
de alcohol, uso de anticonceptivo hormonal, tratamiento de reposición hormonal, 
historia familiar de cáncer, descendencia y tipo de trabajo. Estos datos fueron 
obtenidos a través de entrevistas hechas a dichas mujeres en el año 2019. A partir de 
estos datos, se identificó dos subgrupos, un grupo de mujeres con cáncer de mama 
con sospecha de HBOC, identificadas a partir de los criterios de la NCCN, y otro grupo 
con cáncer de mama considerado esporádico.  
 
5.3 COLECTA DE MUESTRAS  
Las pacientes con sospecha de HBOC que cumplieron los criterios de la 
NCCN - Clinical Practice Guidelines in Oncology (Anexo 1) fueron invitadas a participar 
de la investigación por medio del término de consentimiento libre y esclarecido (Anexo 
2). 
De cada paciente, fue colectada cerca de 6 mL de sangre periférica en un 
tubo conteniendo anticoagulante (EDTA). Las muestras fueron identificadas para 
garantir el sigilo y almacenadas en el banco del Laboratorio de Investigación en 




5.4 EXTRACCI N DE DNA Y CUANTIFICACI N  
La sangre colectada de las mujeres fue utilizada para la extracción de 
muestra de DNA genómico mediante el kit de Invitrogen PureLink Genomic DNA 
siguiendo las instrucciones recomendadas por el fabricante. La etapa de lisis fue 
efectuada a d  2 L de P ei a e K  20 L de Rnase, seguida de la 
homogeneización en el vórtex, luego las muestras fueron dejadas por 2 minutos a 
temperatura ambiente sobre la bancada para que ocurra la reacción. Luego se añadió 
200 L de Purelink Genomic Lysis/Binding Buffer a las muestras y fueron 
homogeneizadas. E  eg ida, la  m e a  f e  i c bada  a 55 C  10 mi .      
Luego las muestras fueron transferidas para la Purelink Spin Column. 
Después de la transferencia, las muestras fueron centrifugadas a una velocidad de 
10.000 rpm (rotaciones por minuto) en temperatura ambiente durante 1 minuto. 
Seguidamente, el tubo colector, con fluidos y otros materiales que no son de interés 
para este estudio, fue descartado y el tubo con la membrana de sílica conteniendo el 
material genético de interés fue colocado en otro tubo colector.  
Inmediatamente fue realizada la fase de lavado, para retirar la mayor parte 
de todas las impurezas tales como proteínas, lípidos y sales, con el objetivo de obtener 
una solución más homogénea y concentrada de material genético. Para esta fase, fue 
entonces adicionada 500 L de Wash buffer 1 en los tubos con la membrana de sílica 
conteniendo el material genético. A continuación, los tubos fueron centrifugados a 
10.000 rpm en temperatura ambiente durante 1 minuto. Luego de la centrifugación, 
los tubos con la membrana de sílica fueron colocados en otros tubos colectores para 
una nueva centrifugación. En seguida, fue adici ad  500 L de Wash Buffer 2 
preparado con etanol 100% y los tubos fueron entonces centrifugados a la velocidad 
máxima, 15.000 rpm, a temperatura ambiente durante 3 minutos. El tubo colector fue 
descartado y el tubo con la membrana de sílica fue transferida a un microtubo de 
1,5mL. Finalmente, se realizó la el ci , c  la adici  de 100 L de l id  de el ci  
a los tubos con la membrana de sílica. Seguidamente las muestras fueron 
centrifugadas a 15.000 rpm durante 1 minuto.  
La cuantificación de las muestras de DNA extraídas fue realizada en el 
espectrofotómetro NanoDrop ND2000 de Thermo Scientific siguiendo las 
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recomendaciones del fabricante. Por último, las muestras de DNA fueron diluidas a 
una concentración de 150ng/ L  almace ada  e  el c gelad  del LPCM.  
 
5.5 MULTIPLEX LIGATION-DEPENDENT PROBE AMPLIFICATION  
Para el análisis de grandes deleciones y duplicaciones en el gen BRCA1 
fue utilizado el kit SALSA MLPA PROBEMIX P002 BRCA1 (MRC Holland, Ámsterdam, 
Holanda), compuesto por 48 sondas con productos de amplificación variando entre 
130 a 469 pares de bases. De estas 48 sondas, 38 fueron para los exones 1a, 2, 3 e 
5-24 del gen BRCA1 y 10 sondas controles que detectaron secuencias fuera de esta 
región.  
El experimento de MLPA fue dividido en cuatro etapas y realizado en dos 
días. En el primer día, se realizó la desnaturalización del DNA y la reacción de 
hibridación. En el segundo día, se realizó la reacción de ligación y la reacción de PCR. 
Para la etapa de desnaturalización del DNA fueron empleados 5 L de cada muestra 
conteniendo aproximadamente 150ng de DNA, las muestras fueron incubadas en el 
e m ciclad  a 98 C  5 mi   a 25 C a e  em ida  del e m ciclad .    
Para la hibridación (DNA-sonda), se preparó la solución para esta etapa, 
utilizando 1,5 L de MLPA buffer más 1,5 L probemix. Luego de la homogeneización, 
se adicionó 3 L de la solución MLPA buffer + probemix a cada microtubo de las 
muestras. Para la hibridación las muestras fueron incubadas en el termociclador a 
95 C  1 mi , eg ida  del cale amie  a 60 C  17 h a .  
Al día siguiente, fue realizada la etapa de ligación. La solución para esta 
etapa se preparó con 25 L de agua MiliQ, 3 L de ligase buffer A, 3 L de ligase buffer 
B y 1 L de la enzima ligase-65. Luego fue adicionada 32 L de esta solución a todas 
las muestras, que estaban en pausa en el term ciclad  a 54 C. Seguidamente, las 
m e a  i c bada  e  el e m ciclad  e ma ie  a 54 C d a e 15 mi , 
l eg  a a  a 98 C  5 mi    l im  e  a a a 20 C.  
Para la etapa de reacción de PCR, se preparó la solución con 7,5 L de 
agua MiliQ, 2 L de SALSA PCR iniciador mix y 0,5 L de SALSA polimerasa. Las 
muestras fueron retiradas del termociclador, y fue añadido 10 L del mix de PCR a 
temperatura ambiente y con mínimo de luz posible. Inmediatamente las muestras 
f e  lle ada  e ame e al e m ciclad  a 95 C  30 eg d , 60 C  30 
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eg d   72 C  60 eg d , repitiendo este proceso durante 35 ciclos. Por 
l im  a 72 C  20 mi   l eg  a a a 15 C.   
Después de la reacción de PCR, los productos fueron identificados a través 
de electroforesis capilar, utilizando el Genetic Analyser 3500 (Applied Biosystem), con 
filtros de fluorescencia específicos, siguiendo el protocolo desenvuelto por MRC-
Holland. Para la identificación fue utilizado 0,7 L de la reacción de PCR, 0,2 L de 500 
LIZ GS y 9,1 L de Formamida HiDi. 
El software Coffalyser MLPA (http://www.mrc-holland.com) fue utilizado 
para el análisis de las muestras, mostrando la presencia o ausencia de grandes 
reordenamientos genómicos encontrados en las muestras de DNA. En caso de 
presencia de deleción o duplicación, los valores deben ser de aproximadamente 0,5 y 




6.1 PERFIL EPIDEMIOL GICO DE LA POBLACI N FEMENINA ESTUDIADA 
Según los datos epidemiológicos colectados en 2019, el 80,20% (n=952) 
de las mujeres de la población total estudiada de Missal son blancas, 16, 51% (n=196) 
pardas y 1,52% negras (n=18). Al analizar los factores de riesgo en la población: el 
21,15% (n=251) de las mujeres resultó ser obesa, siendo el Índice de Masa Corporal 
(IMC) del total de las mujeres 26,29, el 34,71% (n=412) consume alcohol, el 13,73% 
(n=163) es tabaquista, aproximadamente la mitad de la población, 49,45% (n=587) 
utiliza anticonceptivo hormonal, mientras que el 10,70% (n=127) utilizó tratamiento de 
reposición hormonal. Del total de mujeres, más de la mitad, 63,18% (n=750) posee 
parientes (1º, 2º o 3º grado) con algún tipo de cáncer, del cual el 12,05% (n=143) son 
mujeres con parientes con cáncer de mama.  
A partir de los criterios de la NCCN, se identificó al subgrupo de cáncer de 
mama con sospecha de HBOC, con un total de 16 mujeres, con edad media de 
diagnóstico de 39,81. De las cuales son 81,25% (n=13) blancas y 18,75% (n=3) de 
color parda. El 12,5% (n=2) fueron clasificadas como obesas, y el IMC medio de las 
mujeres del grupo fue de 25,21. El consumo de alcohol fue relatado por el 43,75% 
(n=7) y el tabaquismo fue citado por 18,75% (n=3). El uso de anticonceptivo hormonal 
fue mencionado por 56,25% (n=9) de las mujeres, mientras que, la reposición 
hormonal fue apenas usado por el 6,25% (n=1) de las mujeres. En relación a la historia 
familiar de cáncer, las mujeres que presentaron algún pariente cercano (1º, 2º o 3º 
grado) con cáncer de mama fueron la mitad 50% (n=8) y finalmente el porcentaje de 
mujeres con algún pariente con cualquier tipo de cáncer (citados por ellas: cáncer de 
mama, pulmón, intestino, vejiga, leucemia, riñón, hígado, huesos, piel, esófago y 
cerebro) fue 93,75% (n=15).  
El subgrupo de mujeres con cáncer de mama esporádico, conforman 
aquellas, total de 19 mujeres, que fueron excluidas del grupo anterior por no cumplir 
con los requisitos necesarios de los criterios de la NCCN. La edad media de 
diagnóstico de estas mujeres fue de 59,67. De las cuales el 94,73% (n=18) son 
blancas y apenas 5,26% (n=1) parda. Fueron identificadas como obesas el 10,53% 
(n=2), con el IMC medio de 27,01. El consumo de alcohol fue confirmado por 15,79% 
(n=3) y el tabaquismo fue citado por apenas 5,25% (n=1). El uso de anticonceptivo 
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hormonal fue afirmado por el 31,58% (n=6) de las mujeres, a la vez que, la reposición 
hormonal fue citado por 47,37% (n=9) de las mujeres. En tanto que, las mujeres que 
presentaron algún pariente (1º, 2º o 3º grado) con cáncer de mama fue apenas el 
5,26% (n=1). Por último, las mujeres con parientes con cualquier tipo de cáncer 
(citados por ellas: mama, intestino, hígado, boca, esófago, leucemia, piel, huesos y 
cerebro) fue el 52,63% (n=10).  
Entre las 16 mujeres del subgrupo de cáncer de mama con sospecha de 
HBOC, fueron identificadas 12 mujeres con más de un factor de riesgo diferente 
acumulado (Tabla 4), excluyendo la edad de diagnóstico ya que todas de este 
subgrupo fueron diagnosticadas a una edad temprana.  
Tabla 2  Factores de riesgo de la población femenina estudiada de Missal 
Variables Población femenina de Missal.  
N  total= 1.187 
N  (%) 
Raza/Color 952 blancas (80,20%) 
196 pardas (16,51%) 
18 negras (1,52%) 
16 sin color definido (1,35%) 
Obesidad  251 (21,15%) 
IMC 26,29 
Consumo de alcohol 412 (34,71%) 
Tabaquismo 163 (13,73%) 
Anticonceptivo hormonal  587 (49,45%) 
Reposición hormonal  127 (10,70%) 
Pariente cercano con cáncer de mama 143 (12,05%) 
Pariente con cualquier tipo de cáncer  750 (63,18%) 
Mujeres con sospecha de HBOC 16 (1,35%) 
Mujeres con cáncer de mama esporádico 19 (1,60%) 
F e e: de la a a, 2021. 
Tabla 3  Comparación de factores de riesgo entre los subgrupos de mujeres con sospecha de 
HBOC y mujeres con cáncer esporádico. 
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Factores de riesgo Mujeres con 
sospecha de HBOC.  
N  total = 16. 
N  (%) 
Mujeres con 
cáncer de mama 
esporádico.  
N  total = 19. 
N  (%) 
Edad de diagnóstico 39,81 59,67 
Raza/Color 13 blancas (81,25%) 
3 pardas (18,75%) 
18 blancas 
(94,73%) 
1 parda (5,26%) 
IMC 25,21 27,01 
Obesidad 2 (12,5%) 2 (10,53%) 
Sobrepeso 5 (31,25%) 13 (68,42%) 
Consumo de 
alcohol 
7 (43,75%) 3 (15,79%) 
Tabaquismo 3 (18,75%) 1 (5,26%) 
Anticonceptivo 
hormonal 
9 (56,25%) 6 (31,58%) 
Reposición 
hormonal 
1 (6,25%) 9 (47,37%) 
Pariente cercano 
con cáncer de 
mama  
8 (50%) 1 (5,26%) 
Pariente con 
cualquier tipo de 
cáncer  
15 (93,75%) 10 (52,63%) 
Mujeres con otro 
tipo de cáncer 
Cáncer de útero 
2 (12,50%) 
- 
Fuente de la autora, 2021 
Tabla 4  Mujeres del subgrupo con cáncer de mama con sospecha de HBOC con factores de riesgo 
acumulados 
N  de factores 
acumulados 
Factores de riesgo N  de mujeres 
2 Sobrepeso + Historia familiar de otros cánceres   1 
3 Tabaco + Alcohol + Anticonceptivo hormonal 1 
 Sobrepeso + Historia familiar de otros cánceres + 
Anticonceptivo hormonal 
1 
 Historia familiar de cáncer de mama + Historia 
familiar de otros cánceres + Anticonceptivo 
hormonal 
1 





4 Alcohol + Historia familiar de cáncer de mama + 
Historia familiar de otros cánceres + 
Anticonceptivo hormonal  
1 
 Sobrepeso + Alcohol + Historia familiar de otros 
cánceres + Anticonceptivo hormonal 
1 
 Obesidad + Historia familiar de cáncer de mama + 
Historia familiar de otros cánceres + 
Anticonceptivo hormonal 
1 
 Obesidad + Tabaco + Alcohol + Historia familiar de 
otros cánceres 
1 
 Historia familiar de cáncer de mama + Historia 
familiar de otros cánceres + Anticonceptivo 
hormonal + Terapia de reposición hormonal 
1 
 Sobrepeso + Tabaco + Alcohol + Historia familiar 
de cáncer de mama 
1 
 Sobrepeso + Alcohol + Historia familiar de cáncer 
de mama + Anticonceptivo hormonal 
1 
Fuente de la autora, 2021 
 
6.2 MULTIPLEX LIGATION-DEPENDENT PROBE AMPLIFICATION (MLPA) 
De las 35 mujeres diagnosticadas con cáncer de mama en la ciudad de 
Missal, 16 de ellas fueron elegibles para el rastreamiento genético, sin embargo, 
apenas 10 aceptaron participar del estudio. De las diez mujeres investigadas para 
grandes deleciones y amplificaciones, se consiguió resultados satisfactorios para 6 de 
las 10 mujeres, conforme muestra la Tabla 5.  
 Tabla 5  Características de las mujeres del grupo HBOC sometidas a la prueba de MLPA. 
Fuente: de la autora, 2021 
Nota: CA  cáncer  
De l  e l ad  de la  6 m je e  a ali ada   MLPA, a e a  a m je , 
c  ide ificaci  94, e e  deleci e  ig ifica i a  e  el e  13 del ge  BRCA1 
Identificación Edad  Grupo Descendencia Pele Trabajo actual 
Trabajo 
anterior 
66 33 HBOC Brasilera  Blanca Jubilada Vendedor 
73 48 
HBOC 
y CA  
útero 
Brasilera  Blanca Jubilada Agricultora 
79 50 HBOC Alemana Blanca Agricultora No declarado 
94 39 HBOC Brasilera  Parda Doméstica Tienda 
96 44 HBOC Alemana Blanca Auxiliar administrativo 
No 
declarado 
133 36 HBOC No declarado Blanca Profesora Agricultora 
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(Fig a 3  Fig a 4).   
Figura 3  Re l ad  de la m e a de la m je  94 ge e ad   el f a e C ffal e  
 
Fuente: S f a e C ffal e , 2021.  
N a: Deleci  ig ifica i a: <<** 
Figura 4  Re l ad  de la m e a 94 ge e ad   el f a e C ffal e  a a ide ifica  deleci e  
 d licaci e  
 
Fuente: S f a e C ffal e , 2021.  
N a : El eje  e ala la elaci  de 0 a 2,5 e e a emeja a la c a ga ia a e i dica la 
malidad de la  m e a . La l ea ja i dica el b de i fe i  a bi a i   la l ea a l el b de 
e i  a bi a i . L  b de  a bi a i    l ea  ec a . C a d  a da c a e  l mi e , 
e  i dica i  de a d licaci   deleci . El c c l  j  e e e a la deleci  ig ifica i a (0,5) e  
el e  13. L  c c l  eg  dem e a  l  e e  e   malidade . 
Tabla 6  Deleci e  e  l  e e  del ge  BRCA1 e  m je e  c  c ce  de mama ge i  de 
HBOC de dife e e  m ici i  del B a il 
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Municipio  Deleción de exón  Referencias  
Porto Alegre, 
Rio de Janeiro, 
Salvador  
ex 16, ex 17, ex 9-19 
 
Ewald et al., 2016 
 
Porto Alegre  
 
 
ex 1-2, ex 3, ex 4-6, ex 8 
  
 
Alemar et al., 2017 
Belém, Salvador, Vitória, Rio 
de Janeiro, São Paulo, 
Riberão Preto, Barretos, 
Porto Alegre, Amazonas, 
Minas Gerais, Rio Grande do 
Norte, Ceará e Santa 
Catarina  
 
ex 1-2, ex 3, ex 4-6, ex 5-7, 
ex 8, ex 9-19, ex 14-16, ex 
16-17, ex 18-19, ex 19, ex 
21-23 
 
Palmero et al., 2018 
Missal 
 
ex 13 Presente estudio, 2021 
Fuente: de la autora, 2021. 




7. DISCUSI N  
Las mujeres con sospecha de HBOC presentaron características típicas de 
mujeres con cáncer de mama hereditario como edad de diagnóstico relativamente 
joven, siendo la edad media de diagnóstico de 39,81, variando entre 22 a 50 años, 
estando el 81,25% de las edades en el rango de 33 a 48 años. En tanto que, la edad 
media de diagnóstico de las mujeres con cáncer de mama esporádico fue de 59,67, 
entre las edades de 48 a 86 años, siendo que el 84,21% de las edades se encuentran 
en el rango de 50 a 71 años. Según el Ministerio de Salud Brasilero (2021) y el INCA 
(2019) la edad es uno de los principales factores que aumentan el riesgo de 
desenvolver el cáncer de mama, siendo que mujeres más viejas tienen una mayor 
predisposición a desarrollar la enfermedad, principalmente a partir de los 50 años. 
Mientras que casos antes de los 35 - 40 años son considerados raros. Tal es así que 
el Ministerio de Salud Brasilero recomienda que se realice la mamografía de rutina 
para la detección precoz recién a partir de los 50 a los 69 años. La diferencia de las 
medias de edades de diagnóstico de los subgrupos es evidente, aproximadamente de 
20 años, la cual era esperada, una vez que las mujeres con cáncer de mama 
hereditario tienden a presentar la enfermedad a una edad más temprana a diferencia 
de aquellas mujeres que no poseen el factor hereditario.  
El cáncer de mama y ovario hereditario son causados principalmente por 
mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2, los cuales son heredados verticalmente y 
presentan una herencia autosómica dominante (GONZÁLEZ-TESHIMA, 2016). En un 
estudio realizado por Peto et al. (1999) encontraron que en pacientes con cáncer de 
mama diagnosticadas antes de los 50 años de edad, la prevalencia de ser portadoras 
de mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2, es de 3,1% y 3,0%, respectivamente. 
Mientras que, en las mujeres con cáncer de mama, diagnosticadas entre los 50 a 69 
años, la prevalencia es menor para mutaciones en BRCA1 y BRCA2, de 0,49% y 
0,84%, respectivamente. Por lo tanto, cuanto menor es la edad de diagnóstico, mayor 
es la prevalencia de mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2. Este presente estudio 
refuerza estos hallazgos, una vez que, todas las mujeres con cáncer de mama con 
echa he edi a ia de e e e di  e e a  a edad de diag ic  50 a . 
Mientras que, las mujeres con cáncer de mama consideradas de forma esporádica, 
f e  diag icada , a la edad de 50 a , e ce   a e f e diag icada 
a los 48 años.   
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Según el INCA (2019) incluso sin la identificación clara de mutaciones 
patológicas en estos genes, el riesgo de padecer la enfermedad se duplica en mujeres 
con parientes de primer grado (padres, hermanos o hijos) con cáncer de mama y un 
riesgo aún mayor en mujeres con parientes de primer grado diagnosticados antes de 
los 50 años en comparación con diagnostico después de los 50 años. El riesgo 
aumenta aproximadamente 3 veces para aquellas mujeres que poseen dos parientes 
de primer grado con cáncer de mama. Mujeres con parientes de segundo grado 
(abuelos, tíos, etc.) con cáncer de mama presentan también riesgo aumentado, de 
uno a dos veces más de desenvolver la enfermedad (SOUZA et al., 1998). En este 
estudio, dentro del subgrupo de cáncer de mama con sospecha hereditaria, 8 (50%) 
mujeres presentaron historia familiar de cáncer de mama, de las cuales 3 mujeres 
ee   a ie e de 1  grado (con edades de diagnóstico de 51, 65 y 75 años, 
respectivamente). Una de estas mujeres presentó edad de diagnóstico de 34 años, 
e c i ame e, e  la e ee el a ie e de 1  g ad  c  edad de diag ic  
de 51 años. Las otras dos mujeres presentaron edad de diagnóstico de 50 años.   
Por otro lado, 3 mujeres con historia familiar de cáncer de mama, 
e e a  a ie e  de 2  g ad , dos de estas con un pariente y una de ellas con 
d  a ie e . La m je  c  d  a ie e  de 2  g ad  e e  a edad de 
diagnóstico de 36 años y las otras dos mujeres de 39 y 48 años. Mientras que 2 
mujeres presentaron un pariente de 3  g ad , con edad de diagnóstico de 36 y 40 
años. Estos datos encontrados concuerdan con la literatura, que la historia familiar 
(herencia genética) es el factor de riesgo más importante, determinante e inalterable, 
aún más poderoso que la edad (SILVA; CASALI-DA-ROCHA, 2014), una vez que la 
mitad de las mujeres con edad temprana de diagnóstico e e a  a ie e  de 1 , 
2  y 3  grado con cáncer de mama. Mientras que en el grupo de mujeres con cáncer 
esporádico apenas una (5,26%) presentó historia familiar de cáncer de mama, con un 
a ie e de 3  g ad . 
Vale destacar que el 75% de las mujeres del subgrupo de cáncer de mama 
con sospecha de HBOC, posee historia familiar para otros tipos de cánceres, sin incluir 
el cáncer de mama, como parientes con cáncer de pulmón, garganta, intestino, vejiga, 
riñón, esófago, piel, hígado, cerebro, huesos y leucemia. Mientras que, apenas 
42,10% de las mujeres del otro subgrupo presentaron historia familiar para otros tipos 
de cánceres. Según varias fuentes (VAN ASPEREN et al. 2005; FIGUEIREDO, 2014; 
MERSCH et al., 2015; GONZ LEZ-TESHIMA et al., 2016) mutaciones patológicas en 
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los genes BRCA1/2 encontradas en el HBOC aumentan el riesgo de padecer otros 
tipos de cánceres, principalmente, cáncer de próstata, páncreas, colorrectal y 
melanoma. Sin embargo, existen evidencias de que mutaciones en el gen BRCA2 
pueden estar relacionados con cáncer de huesos, de la cavidad bucal, del sistema 
digestivo (esófago, estómago y otros), hígado, cerebro (VAN ASPEREN et al., 2005; 
MERSCH et al., 2015).  Mientras que mutaciones en el BRCA1 han sido relacionadas 
con aumento de riesgo para cánceres de esófago, hígado, estómago y útero 
(MERSCH et al., 2015). Esas mutaciones en los genes BRCA1/2 pueden ser la 
explicación del elevado número de mujeres con parientes con cáncer de otros tipos, 
que incluyen los cánceres que fueron sido relacionados con mutaciones en los genes 
BRCA1/2.  
La mayoría de las mujeres con cáncer de mama de ambos subgrupos 
fueron blancas: 81,25% de mujeres con cáncer de mama hereditario y 94,73% de 
mujeres con cáncer de mama esporádico. Estos porcentajes mayores de mujeres 
blancas con cáncer de mama en la ciudad de Missal eran esperados, una vez que la 
mayoría de la población femenina total estudiada es blanca 80,20%, ya que se trata 
de una población de ascendencia europea, siendo la mayoría de los colonizadores de 
Missal pertenecientes a la 2ª generación de inmigrantes alemanes (PREFEITURA 
MUNICIPAL DE MISSAL, 2021). Esta mayor frecuencia de cáncer de mama en 
mujeres blancas, corrobora con la literatura (REGIONAL PIAUÍ. Sociedade Brasileira 
de Mastologia, 2017; BORGHESAN; PELLOSO; CARVALHO, 2008), que el cáncer de 
mama predomina en mujeres de color piel blanca.    
La obesidad es considerada como uno de los factores de riesgo para el 
cáncer de mama (INCA, 2019) como también el sobrepeso (AMERICAN CANCER 
SOCIETY, 2020; CARMO, 2015), debido al aumento del nivel de estrógeno producido 
en el tejido adiposo (SILVA; RIUL, 2011). En este estudio el subgrupo de mujeres con 
sospecha de HBOC y el subgrupo con cáncer de mama de forma esporádica, 
presentaron porcentajes similares de mujeres obesas, 12,5% y 10,53%, 
respectivamente. Al tiempo que, para el sobrepeso se puede observar una cantidad 
mayor de mujeres para el subgrupo con cáncer de mama esporádico, de 68,42%, 
mientras que el 31,25% de mujeres del subgrupo de HBOC tienen sobrepeso. En un 
estudio realizado por Taguchi (2016), con 151 mujeres con cáncer de mama del 
municipio de Recife, encontraron 31,1% de mujeres con sobrepeso y con 37,8% con 
obesidad. En otro estudio realizado por Oliveira et al. (2014), con 31 mujeres con 
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cáncer de mama del municipio de Belo Horizonte, encontraron 29% de mujeres con 
sobrepeso y 29% con obesidad. Comparando con estos estudios se puede observar 
que el porcentaje de obesidad de ambos subgrupos de este estudio es bastante 
inferior a los hallados por Taguchi (2016) y Oliveira et al (2014). El porcentaje de 
sobrepeso del subgrupo de HBOC es semejante a los hallados por estos autores, 
mientras que el porcentaje de sobrepeso para el grupo esporádico fue mucho mayor 
a los de la literatura.  
El sobrepeso aumenta el riesgo del cáncer de mama en mujeres, 
posmenopáusicas, siendo la edad de ocurrencia de la menopausia generalmente 
entre los 48 a 50 años (BRASIL. Ministério da Saúde, 2008). En este estudio se puede 
observar que el grupo de mujeres con cáncer esporádico presentó un número elevado 
de mujeres con sobrepeso (68,42%), siendo este grupo de mujeres con edad de 
diagnóstico avanzada de 48 a 86 años, la mayoría de las cuales probablemente ya 
pasaron por la menopausia. Este hecho sugiere que el factor de sobrepeso causó un 
alto impacto de riesgo para el aparecimiento de cáncer de mama en este grupo de 
mujeres. Para ambos grupos el porcentaje de obesidad fue bajo, indicando que en 
ambos casos la obesidad no fue un factor de alto impacto.  
La obesidad y el sobrepeso, son factores modificables, que influyen no solo 
en el desarrollo del cáncer de mama sino también en la progresión y sobrevivencia de 
aquellas mujeres con cáncer de mama obesas o con sobrepeso (EMAUS et al., 2010). 
En mujeres con sobrepeso y obesidad, la aromatasa, enzima productora de 
estrógeno, relacionada con la adiposidad, acelera la producción de estrógenos, factor 
clave en la carcinogénesis mamaria (EMAUS et al., 2010). De esa forma, es 
importante resaltar la adopción de hábitos saludables mismo después del diagnóstico 
de cáncer, como por ejemplo, una alimentación saludable, con mayor consumo de 
vegetales y frutas, menor ingestión de gordura, una vez que ayuda a la reducción de 
los niveles séricos de estrógeno (OLIVEIRA et al., 2014). La realización de ejercicios 
físicos, principalmente ejercicios de resistencia, que además de ayudar a bajar de 
peso, aumenta la masa muscular, ya que la sarcopenia también disminuye la 
sobrevivencia de mujeres con cáncer de mama (CAAN et al., 2018).  
Para el consumo de alcohol en cualquier cantidad y el hábito de fumar, el 
subgrupo de mujeres con cáncer de mama esporádico presentó 15,79% y 5,26%, 
respectivamente, mientras que el 43,75% del subgrupo de mujeres con cáncer de 
mama hereditario indicaron consumir alcohol y 18,75% afirmaron ser tabaquistas. 
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Para ambos grupos el uso de tabaco fue bajo, como también el consumo de alcohol 
para el grupo de cáncer esporádico. Apenas el consumo de alcohol para el grupo de 
HBOC fue relevante. En una investigación realizada por Dugno et al. (2011), en un 
grupo de 273 pacientes con cáncer de mama del municipio de Caxias do Sul, 
encontraron también un mayor número de individuos no tabaquistas y no etilistas.     
Varias instituciones como el INCA (2020) afirman que el tacaco es uno de 
los factores de riesgo para el cáncer de mama, ya que posee compuestos, como los 
hidrocarburos policíclicos, aminas aromáticas y N-nitrosaminas, que pueden inducir 
tumores mamarios (LUO et al., 2011). Sin embargo, varios estudios epidemiológicos, 
sostienen que no existe una asociación entre el tabaquismo y el riesgo de cáncer de 
mama (DUGNO et al., 2011; IARC, 2004). Otros estudios resaltan que sí existe un 
riesgo mayor de cáncer de mama en mujeres que fumaron cigarrillos durante un 
periodo prolongado o que comenzaron a fumar a una edad temprana (LUO et al., 
2011; IARC, 2004). Esto último podría ser el caso de las 3 mujeres del grupo de cáncer 
de mama con HBOC, ya que estas 3 (18,75%) mujeres fueron tabaquistas durante un 
largo periodo de tiempo: 30, 30 y 37 años, respectivamente. De esa forma, se puede 
confirmar que el tabaco causa mayor riesgo de cáncer de mama en fumadores de 
largos periodos de tiempo.   
El consumo de alcohol aumenta el riesgo, de 30% a 50%, para el cáncer 
de mama en mujeres pre-menopaúsicas como pos-menopaúsicas, sin un nivel mínimo 
identificado (MCDONALD et al., 2013; WCRF, 2018), mediante diversos mecanismos, 
actuando como carcinogénico al aumentar la permeabilidad de la membrana celular a 
carcinógenos, como también puede actuar como mutagénico, aumentando los niveles 
séricos de estrógenos (INUMARU, 2011). En este estudio se encontró una evidente 
relación entre el consumo de alcohol con aquellas mujeres con HBOC, por lo que 
representa un factor de riesgo importante para este grupo. Una posible explicación 
para esta relación, puede ser explicada por el efecto gen-ambiente, una vez que el 
alcohol podría actuar de forma sinérgica con las mutaciones del gen BRCA2, 
aumentando el riesgo de cáncer de mama, en comparación con aquellas sin 
mutaciones (DENNIS et al., 2011). Sin embargo, la asociación del riesgo de cáncer 
de mama entre mujeres con mutaciones en los genes BRCA1/2 y el consumo de 
alcohol varían según diversos estudios realizados (COLETTA et al., 2020).  
El uso de anticonceptivo hormonal fue utilizado por más de la mitad 
(56,25%) de las mujeres del grupo con sospecha de HBOC, mientras que el 31,58% 
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de las mujeres del grupo de cáncer de mama esporádico afirmaron utilizar. El 
anticonceptivo hormonal aumenta el riesgo para el cáncer de mama, hasta 10 años 
después de haber usado, debido a que aumenta la proliferación tanto de células 
epiteliales normales como de las células malignas presentes en el tejido mamario 
(PINHO; COUTINHO, 2005). Algunos estudios con mujeres jóvenes han demostrado 
que el uso prolongado de anticonceptivos hormonales aumenta el riesgo del cáncer 
de mama en mujeres <45 años (ALTHUIS et al., 2003; PINHO; COUTINHO, 2005; 
WHITE, 2018). Curiosamente, de las 9 (56,25%) mujeres que afirmaron hacer uso de 
anticonceptivos hormonales del grupo con sospecha de HBOC, 8 de ellas presentaron 
edad de diagnóstico antes de los 45 años, entre los 33 a 44 años, con excepción de 
una mujer con edad de diagnóstico a los 50 años. También 8 de las mujeres utilizaron 
por un periodo de largo tiempo, de 10 a 29 años. En cuanto que todas las mujeres que 
afirmaron hacer uso de anticonceptivos hormonales del otro grupo, presentaron una 
edad de diagnóstico >45 años, entre 48 a 58 años, siendo que apenas dos de ellas 
utilizaron por un periodo de largo tiempo, de 20 y 22 años. A partir de estos hallados 
se puede sostener que el uso de anticonceptivos hormonales efectivamente aumenta 
el riesgo de cáncer de mama, en especial en aquellas mujeres con edad <45 años y 
con uso prolongado.  
Por último, para el tratamiento de reposición hormonal, se encontró un 
mayor número de mujeres (47,37%) para el grupo de cáncer de mama esporádico que 
para el grupo de mujeres con HBOC, con apenas una (6,25%). La terapia de 
reposición hormonal utiliza hormonas sexuales, tipos de estrógeno y progesteronas o 
combinaciones de estas, para aliviar los síntomas de la menopausia 
(VINOGRADOVA, 2020). Sin embargo, el estrógeno y progesterona exógenos son 
considerados carcinógenos (CAGLIANO et al., 2005). En un estudio realizado por Hou 
et al. (2013) encontraron una asociación positiva entre el uso de terapia de reposición 
hormonal y el riesgo de cáncer de mama en mujeres de 50 años o más, mientras que 
para mujeres más jóvenes, de 45 a 49 años, no se encontró asociación. En este 
estudio, 8 de las 9 mujeres que afirmaron usar o haber usado terapia de reposición 
hormonal, presentaron una edad de diagnóstico >50 años, entre 50 a 71 años, siendo 
que apenas 1 fue a los 48 años. De esa forma, se puede afirmar que en este estudio 
la terapia de reposición hormonal fue un factor de riesgo importante para mujeres con 
edad >50 años.  
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G a de  e de amie  ge mic   e able   el 0 a 36% de 
da  la  m aci e  e  BRCA1 ca a e  del HBOC ide ificad  e  a ia  
blaci e  (EDWALD e  al., 2009). GRG f e  a ide ificad  e  blaci e  
b a ile a , e   e di  eali ad   E ald e  al. (2016) c  145 acie e  b a ile a  
c  c ce  de mama ge i  de HBOC de e  m ici i  del B a il (P  Aleg e, 
Ri  de Ja ei   Sal ad ), e  el c al i e iga  e de amie  e  l  ge e  
BRCA1  BRCA2 a a  de MLPA, e c a  deleci e  del e  16, e  17  
e e  9-19 e  el ge  BRCA1, c  a f ec e cia ge e al de e de amie  e  
amb  ge e  de 3,44%, c cl e d  e l  e de amie   c  c m e  e  
la blaci  mi a de B a il. E   e di  eali ad   Alema  e  al. (2017) c  
m je e  b a ile a  del m ici i  de P  Aleg e: 330 c  c ce  de mama, 37 c  
c ce  de a i   54 i  c ce  e  e c m lie  l  c i e i  de la NCCN a a 
HBOC, media e el e  de MLPA, e c a  c a  GRG di i  e  el ge  BRCA1 
de 51 acie e , l  c ale  f e  deleci e  de l  e e  1-2, e  3, e e  4-6 
 del e  8. Sie d  la e ale cia de GRG de 1,19%. E  el 2018, Palme  e  al. 
eali a   e di  ma  e i cl  649 ba d  de  al de 11 e ad  
b a ile . De c b ie   al de ce GRG, ie d  d  deleci e : de l  
e e  1-2, e  3, e e  4-6, e e  5-7, e  8, e e  9-19, e e  14-16, 
e e  16-17, e e  18-19, e  19  e e  21-23. Sie d  la e ale cia fi al de 
GRG e  el ge  BRCA1  BRCA2 de 4,9%.  
E  e e e e e e di  a e a  1 de la  6 m je e  e f e  me ida  
al e  de MLPA e e   GRG e f e la deleci  e  el e  13. E a baja 
e e cia de GRG e  e e e di   ig ifica ece a iame e e el c ce  de 
mama de e a  m je e   e  elaci ad  al fac  he edi a i , c m  a f e 
dem ad   a i  e di  e  a  egi e  del B a il e la e ale cia de GRG 
e  m je e  afec ada  c  c ce  de mama ge i  de HBOC e  baja, a e  e 
el ce aje de GRG  a a de 5% de da  la  m aci e  e  la blaci  b a ile a 
(EWALD e  al., 2016; ALEMAR e  al., 2017; PALMERO e  al., 2018).  De e a f ma, 
e  ible e e a  a  m je e  e ga   i  de m aci e  e  el ge  BRCA1 
 BRCA2 e  m  c m e  e  m je e  c  HBOC, c m  e e a  deleci e  
 a ia e  de  l  cle id ,  i cl  e   ge e  e ambi  e  
elaci ad  al HBOC (PALMERO e  al., 2018). Si  emba g , c m  la c ica de 
MLPA e limi a a ide ifica  g a de  d licaci e   deleci e  e  l  ge e , e a 
ece a i  ili a  a c ica e ibili e la ide ificaci  de m aci e  ale , 
54 
 
a a a mej  i e e aci  e e la hi ia familia   la  m aci e  e  el ge  
BRCA1. C m  e   f e el bje i  de e e abaj ,  e eali a   e di  
a a c fi ma  al hi e i . 
P   lad , l  i  de GRG a a  e e l  dife e e  m ici i  del 
B a il gi ie d  e e i e a g a  he e ge eidad m lec la  e  el ge  BRCA1. El 
ge  BRCA1 ee 24 e e , ie d  e a f e  de c i  deleci e  e  la 
ma a de l  e e  (Tabla 6). P  l  e deleci e  e  l  e e  del ge  BRCA1 
e  acie e  c  c ce  de mama ge i  de HBOC  c m e  e  la blaci  
b a ile a, c m  dem ad   e di  me ci ad  e iame e  e  e e 
e e e e di .  
C i ame e la m je  c  deleci  e  el e  13 de e e e e e e di , 
c icame e  e a i g  fac  de ie g  e e , a e  e  be a i ie e 
b e e  (IMC=21,91),  e  aba i a i c me alc h l. N  ili a 
a ic ce i  h m ale  i eali  e a ia de e ici  h m al. Se dedica al 
abaj  d m ic   a e i me e abajaba e  a ie da. Si  emba g , ee 
hi ia familia  de c ce  de mama: a a (2  g ad ) e f e diag icada a l  50 
a , c m  ambi  ee hi ia familia  a a  c ce e : c ce  de lm  ( a 
 2  g ad ), c ce  de i e i  ( a  2  g ad )  c ce  de ejiga (   2  g ad ). 
S ma d  a e ,  edad de diag ic  f e de 39 a . P  l  a , a a  de  
hi ia e al e hi ia familia  de c ce  de mama e ede c cl i  e e a a 
efec i ame e de HBOC. 
Seg  Cla k e  al. (2012) la  m aci e  e  BRCA1 c e  c  f ec e cia 
e  la  egi e  g ica  c e die e  a l  d mi i  BRCT, RING,  e  l  e e  
11-13 e c b e  m  del 65% de la ec e cia de BRCA1. A e a  de e a   
e i a  da  e c ale  di ible  a a l  ami cid  c dificad   l  
e e  11-13, e abe e c difica  d  ec e cia  de l cali aci  clea  (NLS) 
c m  ambi  i i  de i  a a a ia  e a , c m  la e a e i bla ma 
(RB), cM c, Rad50  Rad51 (Cla k e  al., 2012).C i ame e, e a  e a  de 
i  e  i l c ada  e  a am lia gama de a  cel la e , la e a RB 
c la la g e i  del cicl  cel la , cM c e   fac  de a c i ci  a a a i  
ge e , mie a  e Rad50  Rad51 ac a  e  la e a aci  del ADN (Cla k e  al., 
2012).  
P   lad , e i e  f ma   a ale  de lici g al e a i  del ge  
BRCA1, e l a e  de m aci e  e ec fica  e f e  ide ificada  e  familia  
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c  m aci e  e  BRCA1 (Li e  al., 2019). E   e di  eali ad   Li e  al. (2019) 
e c a  e a c i ci e  de lici g del ge  BRCA1 c  deleci  del e  13 
e  e e a  e  i ele  m ch  m  al  e  l  m e  de mama e e  c le  
a g e  al dable . De e a ma e a, e ede c cl i  e m aci e  e  el e  
13, e  e ecial dida  de g a de  ci e  de la ec e cia, ie e  efec  
dele e , ie d   l  a  a egi  im a e a a la f ci  e a de 




8. CONSIDERACIONES FINALES 
El grupo de mujeres con cáncer de mama sugestivo de HBOC presentó 
características típicas de HBOC como edad de diagnóstico temprano, siendo la edad 
media de diagnóstico de 39,81 años, e historia familiar de cáncer de mama. La mitad 
de las mujeres de este grupo presentaron pa ie e  de 1 , 2  o 3  grado con cáncer 
de mama. Mientras que el grupo de cáncer de mama esporádico presentó una edad 
de diagnóstico mayor, de 59,67 años, y apenas una mujer de este grupo presentó 
hi ia familia  de c ce  de mama c   a ie e de 3  grado. A partir de estos 
datos se puede concluir que efectivamente la herencia genética es un factor 
importante y determinante para aquellas mujeres con historia familiar de cáncer de 
mama.  
Con relación a los factores de riesgo extrínsecos, el grupo de cáncer de 
mama sugestivo de HBOC presentó porcentajes altos para el consumo de alcohol 
(43,75%) y el uso de anticonceptivo hormonal (56,25%). En tanto que el grupo de 
mujeres con cáncer de mama esporádico presentó porcentajes altos para el 
tratamiento de reposición hormonal (47,37%) y sobrepeso (68,42%). Estos hallados 
sugieren que el consumo de alcohol y uso de anticonceptivo hormonal, el tratamiento 
de reposición hormonal y sobrepeso, fueron factores de riesgo importantes para el 
desarrollo del cáncer, en los grupos de cáncer de mama sugestivo de HBOC y cáncer 
de mama esporádico, respectivamente. Como se trata de factores externos que 
pueden ser modificables, es importante la adopción de hábitos saludables mismo 
después del diagnóstico de cáncer, como alimentación saludable, abandonar el 
consumo de alcohol y uso de las hormonas, una vez que estos factores influyen 
también en la sobrevivencia de las mujeres con cáncer de mama. 
Por otro lado, dentro del grupo de mujeres con cáncer de mama sugestivo 
de HBOC, no se encontró un alto porcentaje de grandes reordenamientos genómicos, 
con apenas una mujer con deleción en el exón 13. Sugiriendo por tanto que el cáncer 
de mama sugestivo de HBOC, identificado en la población femenina de Missal, no se 
debe a los grandes reordenamientos genómicos en el gen BRCA1. Cabe destacar que 
este hallado no significa que el grupo de mujeres con cáncer de mama sugestivo de 
HBOC no posea mutaciones en el gen BRCA1, sino que tal vez estas mujeres posean 
otras mutaciones, como pequeñas deleciones o variantes de un solo nucleótido, que 
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son más comunes en la población brasilera, como comprobado por otros estudios 
realizados en otras regiones del Brasil.   
Finalmente, la mujer que presentó la deleción en el exón 13, no poseía 
factores de riesgo externos, sino que solamente poseía historia familiar de cáncer de 
mama, sugiriendo por tanto, que el cáncer de mama de esta mujer está directamente 
relacionado a la deleción en el exón 13 en el gen BRCA1. El exón 13 posee en su 
secuencia sitios de ligación de proteínas con funciones de regulación celular y 
reparación del ADN, por lo que la pérdida de una secuencia grande del exón 13, puede 
causar efectos deletéreos como el cáncer de mama. De esa forma, se puede 
considerar que el exón 13 es una región importante para la función supresora de 
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Criterios del NCCN para la aplicación del test genético - Clinical Practice Guidelines 
in Oncology 
 Individuos de familias con histórico de mutación en los genes 
BRCA1 y/o BRCA2. 
 Historial personal de cáncer de mama + 1 o más características 
descritas a continuación: 
- Edad de diag ic   45 a ; 
- Edad de diag ic   50 a , c   1 a ie e ce ca  (1 , 2   3  
g ad ) c  c ce  de mama  50 a  /   1 a ie e ce ca  (1 , 2   
3º grado) con cáncer epitelial de ovario, cáncer de trompa de Falopio o 
cáncer peritoneal primario a cualquier edad; 
- Dos cánceres de mama primarios, el primero diagnosticado antes de los 
50 años; 
- Edad de diagnóstico <60 años con cáncer de mama triple negativo;  
- Edad de diagnóstico <50 años con antecedentes familiares limitados; 
- Diagnóstic  a c al ie  edad c   2 a ie e  ce ca  (1 , 2   3  
grado) con cáncer de mama y/o cáncer epitelial de ovario, cáncer de 
trompa de falopio o cáncer peritoneal primario a cualquier edad; 
- Un pariente cercano (1º, 2º y 3º) de sexo masculino con cáncer de 
mama; 
- Historia personal de cáncer epitelial de ovario, cáncer de trompa de 
falopio o cáncer peritoneal primario; 
- Etnias de alto riesgo (Judíos Ashkenazi, Islandeses, Suecos, Húngaros, 
etc.) 
 Antecedentes personales de cáncer epitelial de ovario, cáncer de 
trompa de falopio o cáncer peritoneal primario a cualquier edad; 
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 Historia personal de cáncer de mama en hombres; 
 Historial personal de cáncer de seno y/u ovario a cualquier edad 
con 2 o más parientes cercanos (1º, 2º y 3º grado) con cáncer de páncreas a 
cualquier edad; 
 Antecedentes personales de cáncer de páncreas a cualquier edad 
con 2 o más parientes cercanos (1º, 2º y 3º grado) con cáncer de mama y/o de 
ovario y/o pancreático en cualquier edad;  
 Historia familiar: 
- Algún pariente cercano (1° y 2° grado) de la familia que cumpla con uno 
de los criterios anteriores.  
- Pariente de 3º grado con cáncer de mama/ovario/ trompa de falopio 
/peritineal primario con 2 o más parientes cercanos (1º, 2º y 3º grado) 
con cáncer de mama u ovario, siendo al menos un pariente con cáncer 

























UNIVERSIDAD FEDERAL DE LA INTEGRACIÓN 
LATINOAMERICANA 
 
TÉRMINO DE CONSENTIMENTO LIBRE Y ESCLARECIDO PARA 
REALIZACIÓN DEL TEST GENÉTICO 
 
TÍTULO DEL PROYECTO: Establecimiento del Perfil de Padecimiento 
Oncológico de la Población de Missal. 
 
Este proyecto pretende identificar mutaciones (alteraciones) génicas en 
pacientes y en sus familiares con sospecha del Síndrome Hereditario de Cáncer, 
residentes en Missal y asistidos por el Sistema Único de Salud. 
Para participar de la investigación, será realizada la retirada de 10 ml de 
sangre por una punción de una vena del brazo. El local de punción puede presentar 
leve dolor o hinchazón que desaparecen espontáneamente. En el laboratorio de 
investigación en Ciencias Médicas de la Universidad de la Integración 
Latinoamericana, la sangre será utilizada para la extracción del DNA y análisis 
celulares y de genes relacionados al cáncer hereditario que sean prevalentes en la 
población de Missal. El material quedará guardado en freezer por tiempo 
indeterminado y no será disponible para otras investigaciones sin su previa 
autorización.  
Su identidad y las informaciones obtenidas durante la investigación serán 
confidenciales y solamente miembros del equipo tendrán acceso durante el proceso, 
entre tanto, usted no es obligado a continuar participando del proyecto y puede en 
cualquier momento pedir para que sus datos no sean parte de la investigación. 
También podrá solicitar, particularmente, sus datos, los datos referentes al análisis 
de su DNA y orientación adicional, proporcionados por el investigador. Además, no 
habrá ningún costo por usted estar participando en este trabajo, por tanto, no habrá 
ninguna forma de pagamento por su participación.  
Así, declaro que fui aclarado:  
• Sobre las características del Síndrome del Cáncer  
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• Sobre la garantía de recibir respuesta a cualquier pregunta o 
aclaramiento sobre procedimientos, riesgos, beneficios y las limitaciones del test 
genético al cual seré sometido;  
• Sobre mi libertad en retirar mi consentimiento en cualquier momento sin 
que eso traiga perjuicio al acompañamiento médico y continuidad de mi tratamiento; 
• Sobre el no recibimiento de ningún tipo de remuneración financiera;  
• Sobre la seguridad de que mi identidad será preservada, que todas las 
informaciones por mi proporcionadas serán confidenciales, y que el DNA de mi 
sangre almacenado en el laboratorio será utilizado para este proyecto.  
Estoy de acuerdo en participar de este estudio:  
Foz de Iguaçu,_______de_____________________de_________. 
Nombre del paciente:__________________________________________________ 
Local de Nacimiento:___________________Fecha de nacimiento:____/____/_____ 
Dirección:___________________________________________________________ 
Ciudad:___________________PEstado:____________Teléfono:_______________ 
Firma del paciente o responsable:________________________________________ 
Firma del paciente o responsabe:________________________________________ 
Teléfono para contacto: (45) 3529-2761 
 
 
 
 
